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@ Epothilone-Synthesebausteine III und Verfahren zur Herstellung von Epothilon B, D und Epothilonderivaten 

(57) Die Erfindung betrifft 2 Ty pen von Synthesebausteinen, 
geeignet fur die Synthese von Epothilonen und deren De- 
ri vaten, sowie Vorstufen dieser Bausteine wie IVa. Die Er- 
findung betrifft weiterhin die Synthese dieser Synthese- 
bausteine, wobei die Synth esebausteine Verbindungen 
mit der atlgemeinen Formel I und V sind. Die Erfindung 
betrifft ferner die einfache und mehrfache Verknupfung 
dieser Synthesebausteine, so das offenkettige und vor al- 
lem macrocyclische Vorlaufer der Epothitone und davon 
abgeleitete Verbindungen entstehen. Die Erfindung be- 
trifft diese Vorlaufer a Is Synthesebausteine und als Epot- 
hilonanaloga und Speicherform und insbesondere die 
Synthese von Epothilon B und D und Derivaten aus die- 
sen Vorlaufern. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft Epothilon-Synthesebausteine, Verfahren zur Herstellung, und die Verwendung der Syn- 
thesebausteine zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivate. Epothilone sind Naturstoffe rnit auBerordentlicher 
5 biologischer Wirkung, z. B. als Mitosehemmer, Mikrotubuli-modifizierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide, ins- 
besondere verfugen sie uber paclitaxel-ahnliche Eigenschaften und ubertreffen Paclitaxel (Taxol®) in einigen Tests noch 
an Aktivitat. Sie sind derzeit in klinischen Studien zur Behandlung von Krebsleiden. 



PCX^Bindun&O) O OH O 

20 [0002] Epothilone, insbesondere Epothilon B und D, zeichnen sich durch eine C7-C18(Methyl)-Einheit in der "Nord- 
halfte" aus, die strukturell einer modifizierten Polyprenyl-(Polyisopren-) Kette entspricht; und durch eine Cl-C6(Me- 
thyl)-Einheit in der "Sudhalfte", die aus Aldol-Typ-Reaktionen, z. B. gemaB der Deutschen Offenlegungsschrift Nr. 
197 01 758.4, (1998), darstellbar ist. Die Begriffe Strukturelement, Synthesebaustein und Baustein werden synonym 
verwendet. Die Numerierung folgt derjenigen des Epothilons (s. Zeichnung). 

25 [0003] Insbesondere Substituenten und besonders Methylverzweigungen sind bei der Benennung der Bausteine als 
C(Zahl)-C(Zahl)-Bereich gewohnlich nicht gesondert erwahnt, sind aber ausdriicklich - aber nicht zwingend - mit ein- 
geschlossen. 

[0004] Das Strukturelement C7-C16-Me der Epothilone oder Untereinheiten, insbesondere C7-C15-Bausteine, wur- 
den bisher mit Prenylderivaten aus nucleophilen Prenylmetallderivaten synthetisiert, z. B. nach der Deutschen Offenle- 

30 gungsschrift Nr. 197 13 970.1 (1998). Obwohl diese Methode deutliche Vorteile gegenuber anderen Methoden zumAuf- 
bau dieses Strukturelementes enthalt, ist nachteilig, daB Prenylmetallspezies, bevorzugt des Bariums, erzeugt werden 
miissen. Dies ist teuer, aufwendig und fuhrt auch zu Nebenprodukten, z. B. durch Allylumlagerung (S N 2'-Angriff) wah- 
rend der Reakdon. Ebenso ist entweder eine Oxidation an C15 oder C16 erforderlich, um die Sauerstoffunktion einzu- 
fuhren, oder diese Funktion ist passend mitzubringen, was relativ aufwendige Bausteine erfordert, die zudem fiir weitere 

35 Synthesen oft Probleme aufwerfen. 

[0005] Bei Strukturelement Cl-C6-Me der Epothilone ergab sich nach Stand der Technik oft ein Problem der Anknup- 
fung an C7. Diese soli syn-spezifisch erfolgen. In bisherigen Verfahren, die vor allem mitBasen erzeugte Enolate nutzen, 
sind Nebenreaktionen aufgrund dieser Reagenzien moglich, und/oder die Partner konnen nur mithilfe bestimmter 
Schutzgruppen oder durch geeignete Beeinflussung durch das Stereozentrum an C3 in ausreichender Ausbeute korrekt 

40 verkniipft werden. 



[0006] Es wurde von uns nunmehr uberraschend gefunden, daB natiirUche, kommerzielle oder literaturbekannte Pre- 
45 nylderivate, insbesondere Geranyl-, Neryl-, Linaloyl- und Farnesylderivate (II, IH), vorzugsweise ausgehend yon den 
Alkoholen, Acetaten oder Halogeniden, in elektrophile Synthesebausteine des T^ps II fur Epothilone und deren Derivate 
umgewandeLt werden konnen bzw. als solche genutzt werden konnen, um durch einfache nukleophile Substitution mit ei- 
nem C15-C16-Strukturelement IV -insbesondere des Acetoacetat-iyp s » ganz besonders IVb - verkniipft zu werden, 
welches an C15 bereits uber die geeignete Oxidationsstufe bzw. Substitution Y verfugt. Der BegrifF Derivate beinhaltet 
50 homologe, analoge und Nor-Verbindungen, vorzugsweise auch Varianten mit weiteren Substituenten an der Hauptkette 
oder im C15-C16-Element. Dabei ist je nach Ausgangssubstanz fur die Bereiche C7-C10 und/oder C11-C14 (eine Pre- 
nyleinheit), insbesondere jedoch fur C7-C14 (zwei Prenyleinheiten, z. B. aus Nerol, Geraniol und Linalool, Y = OH) 
keine weitere C-C-Verkniipfung erforderlich. Durch die Wahl des Startmaterials (E- oder Z-Prenylverbindung) laBt sich 
die Stereochemie an C12-C13 vorbestimmen. 
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B l , B 2 Einfach- und Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z (cis)-Form oder E/Z-Gemisch; auch Epoxid- oder Cyclopro- 
panring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; besonders be- 
vorzugt init B 1 als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 als Einfachbindung; und/oder Kombinationen davon; 
R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CH n F3_ n (n = 0-3), Oxa-cy- 
cloalkyl (3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, besonders be- 
vorzugt H, Methyl, Ethyl; oder Kombinationen davon 
R':wieR 

R": wie R, ganz besonders bevorzugt Methyl 

E: CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, CO2R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 CON(OMe)(Me), CN, vorzugsweise 
CH 3 , CH 2 X, C0 2 R, C0 2 PG, besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0; 

X: H; OH; oder Halogen oder anflere ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen; bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, 
Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Alkanoate und Arylcarboxylate; besonders bevorzugt H, CI, Br; 
Y: S, NH, NPG, NR, O, vorzugsweise NH, NPG, NR, O, besonders bevorzugt O . 

Nu; R, O-PG, OR, NCPG^, NR 2 , SPG, SR, SePG, SeR, CN, N 3 , Aryl, Heteroaryl, vorzugsweise R, OPG, OR, NCPG^, 
NR 2 , besonders bevorzugt H, Alkyl; 

Z: -OH, -O-PG, -OR, =0, =N-Nu, =CH-Hetaryl, =CH-Aryl, =PR 3 ; wobei alle vorgenannten doppelgebunden Gruppen Z 
in (E)-Form, (Z)-Form oder als (E/Z)-Gemisch vorliegen, bevorzugt =CH-Hetaryl; besonders bevorzugt = O, (E)-(2-Me- 
thylthiazol-4-yl)-CH=,(E)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH= 

EWG: Bezeichnet Gruppen entsprechend E (s.o.) und weitere ubliche elektronenziehende funkdonelle Gruppen wie CN, 
CO-R, Alkylphosphonat, S0 2 -R, S0 2 OR, CF 3 , CC1 3 , NC^; bevorzugt CN, CO-R, CO-NR 2 ; besonders bevorzugt C0 2 R, 
C0 2 PG. Mit Z = (2-Methylthiazol-4-yl)-CH= oder (2-Methyloxazol-4-yl)-CH= kann EWG auch WasserstofF (EWG = 
H) sein, 

Alkyl bezeichnet Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit 1-8 Kohlenstoffatomen; 

Aryl bezeichnet Phenyl-, Naphthyl, Benzyl und deren Derivate mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituen- 
ten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevor- 
zugt sind entsprechende Phenyl- und Benzyl-Derivate; und Kombinationen davon 

Hetaryl oder Heteroaryl bezeichnet funf und sechsgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren O, S, und N-Ato- 
men; und deren Derivate mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu 
zwei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt sind entsprechende Oxazol-, Thia- 
zol- und Pyrimidin-Derivate; besonders bevorzugt Alkylthiazolderivate; und Kombinadonen davon; 
PG bezeichnet fur das angegebene Verknupfungsatom oder die angegebene funktionelle Gruppe ubliche Schutzgruppen, 
z. B. entsprechend dem Buch GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6), 
wie Allyl, t-Butyl, Methyl, Benzyl, Silyl-, Acyl- oder aktivierte Methylenderivate wie Methoxy methyl, Alkoxy alkyl 
oider 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppen; bevorzugt - iiberwiegend fiir Alkohol und Aminfunktionen -, Trimethylsilyl-, 
Triethylsilyl, Dimethyl- tert.-butylsilyl, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; weiterhin sind solche Schutz- 
gruppen geeignet, die benachbarte oder zweiwertige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-giiedriger Ringe gleichzeitig 
schiitzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutzgruppen. 
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15 In lb Z' bevorzugt = O, 2-Methylthiazol-4-ylmethylen, 2-Methyloxazol-4-ylrnethylen, X = CI, Br, besonders bevorzugt 
H; PG = t-Bu 




X: s. Formel I, auBer H, bevorzugt: OH, OAc, OTs, CI, Br, als elektrophile Bausteine besonders bevorzugt OTs, CI, Br 



35 



40 




C15-16-Baustein IV. FUr Substituenten s. I. 

Fur IVa: besonders bevorzugt X = H, R = t-Bu, R" = Me. 

[0007] ErfindungsgemaB hergestellte Synthesebausteine weisen die allgemeine Strukturformel I, vorzugsweise die 
45 Formel la, besonders vorzugsweise die Formel lb auf, und konnen in racemischer oder nichtracemischer Form, oder als 
einzelne Diastereomere oder Diastereomerengemisch vorliegen. 

[0008] Die Strukturelemente I und IV konnen vorzugsweise als Produkte oder als Zwischenprodukte in der Synthese 
von Wirkstoffen verwendet werden. AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Strukturelemente I fur die Synthese von 
Polyketid- und Terpenoid-Naturstoffen oder Derivaten von Polyketid- und Terpenoid- Naturstoffen verwendet werden, 

50 vorzugsweise fur makrocylische Wirkstoffe wie Epolhilone und deren Deri v ate einschlieBlich Stereoisomeren und/oder 
Homologen, Nor-Verbindungen, und/oder als ganz oder teilweise invertierte Elemente, bei denen sie vorzugsweise als 
C7-C15- und C7-C16- oder besonders vorzugsweise als C7-C14-Bausteine des Ringes dienen konnen, die gegebenen- 
falls zusatzlich bereits vorgebildete Elemente oder auch die komplette Seitenkette an C15 des Ringes tragen konnen. 
[0009] Diese Bausteine, nachfolgend auch als Synthesebausteine bezeichnet, sind vorzugsweise angereichert an einer 

55 enantiomeren und/oder diastereomeren Form, besonders vorzugsweise die den natiirlichen Epothilonen entsprechenden 
Formen. 

[0010] Ferner werden erfindungsgemaBe Verbindungen mit der aligemeinen Strukturformel I und IV hergestellt, bei 
denen die funktionellen Gruppen ganz oder teilweise durch PG geschutzt wurden. 

[0011] Die erfindungsgemaBen Verbindungen des Typs I (Strukturelement), sowie deren Stereoisomere, wurden aus- 
60 gehend von kommerziell erhaltlichen oder nach bekannten Verfahren darstellbaren Ausgangsstoffen II-IH durch C-C- 
Verkniipfung mit 2-oxy-substituierten-l,3-diaktivierten Methylenverbindungen IV, bevorzugt 2-Acyloxy-l,3-dicarbo- 
nylverbindungen, besonders bevorzugt mit 2-Acyloxy-acetoacetaten, speziell bevorzugt IVa, erhalten, wobei besonders 
basische Reaktionsbedingungen vorteilhaft sind. 

[0012] Es wurde femer gefunden, daB sich Modifikationen an C7, C8 und C9 dieser Verbindungen durchfuhren lassen, 
65 insbesondere durch Oxidation beispielsweise an C7, Reduktion. Von beispielsweise C8-9, oder nukleophile Addition an 
beispielsweise C9 mit E = EWG oder Substitution beispielsweise an C7; Modifikationen an C12-13, beispielsweise Ep- 
oxidierung; Modifikationen an CI 6, beispielsweise an Alkenylierung, wie Wittig-T^p-Reaktion mit Z = O; und Modifi- 
kationen an CI 5 wie Entfemen von EWG, beispielsweise Decarboxylierung; Umesterung oder Verseifung/Veresterung 
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vonY. 

[0013] Die vorgenannten Substituenten, Schutzgruppen, Bindungsarten B und/oder Stereoisomeren, sowie die Reihen- 
folge der Verkniipfung oder Modifikation konnen, soweit es chemisch sinnvoll ist, beliebig geandert und kombiniert wer- 
den ("Kombinatorische Chemie, Multiple Route Combinations"). 

[0014] Die erfindungsgemaSen Verbindungen des TVps I, aber auch des Typs I (mit EWG = H) weisen ublicherweise in 5 
den Positiorien 7 und 15 und/oder 16 wenigstens einen Substituenten auf, der nicht Wasserstoff oder R ist, vorzugsweise 
solche Substituenten, die geeignet sind, Verknupfungen mit C17-C20-Seitenkettenbausteinen und besonders mit C1-C6- 
Bausteinen oder deren Ausgangsmaterialien herbeizufuhren, wie sie z. B. in der dt. Offenlegungsschrift 197 01 758.4 v. 
1 998 aufgef uhrt sind, besonders vorzugsweise durch Ester- oder Lactonbildung eines Epothilon-Cl-Bausteines mit C15 
und/oder AJdol- oder Reformatsky-Typ-Reaktion eines Epothilon-C6-Bausteines mit C7 und/oder Verkniipfung eines 10 
C17-C20-Seitenkettenbaus.teines mit C16, sofern letzterer nicht schon in einem fruheren Stadium angekniipft wurde. 
[0015] Verbindungen des Strukturelementes des iyps I mit E = CH2OH, CHO, CO2R lassen sich darstellen, indem Ver- 
bindungen I, vorzugsweise la, besonders vorzugsweise Nerylderivate, oxidiert werden, vorzugsweise in 7-Stellung, 
Dazu konnen empfindliche Positionen, die nicht oxidiert werden sollen, in ublicher und bekannter Weise (s. u.) geschutzt 
werden, Alkohole vorzugsweise als Silylether oder Alkanoate, Carbonsauregruppen vorzugsweise als Ester. Die Oxida- 15 
lion erfolgt entsprechend der Vorschriften, wie Sie z, B. in HUDLICKY 1990 (Oxidations in Organic Chemistry, 0-8412- 
1781-5/90) aufgefiihrt sind. Dabei wird die 7-Position oxidiert, vorzugsweise mit Selenreagenzien, besonders vorzugs- 
weise katalytisch mit Selendioxid/Peroxiden. Dabei wurde gefunden, daB je nach Verfahren und der gewahlten Menge 
Selendioxid, zunachst Alkohole (E = CH 2 OH) oder Aldehyde (E = CHO) gebildet. Weitere Oxidation der Alkohole, zum 
Aldehyd vorzugsweise mit aktiviertem DMSO, aber auch Reduktion und Substitution nach ublichen Verfahren machen 20 
weitere Substituenten E zuganglich. Weitere Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NaClC>2 oder Luft/Katalysator, liefert 
Carbon sauren. Die aus den kommerziellen Prenyl alkoholen oder nach obigen Verfahren gewonnen Allylalkohole kon- 
nen nach bekannten Verfahren in eine aktivierte Form iiberfuhrt werden, vorzugsweise in Allylhalogenide, -sulfonate 
oder -carboxylate, besonders bevorzugt in C7- und C 14-Halogenide der Verbindungen I oder H und geschiitzten Derivate 
davon. 25 
[0016] Weitere Modifikationen konnen an den Doppelbindungen erfolgen. So konnen diese nach literaturbekannten 
Verfahren in Einfachbindungen, Epoxide und Cyclopropane uberfuhrt werden. Die Reduktion gelingt nach bekannten 
Verfahren, vorzugsweise finden Hydriddonoren und besonders bevorzugt katalytische Nferfahren, auch asyrnmetrische 
Varianten Verwendung. Eine Differenzierung der Doppelbindungen, soweit sie nicht bereits durch Substitutionsmuster 
der Ausgangsstoffe besteht, kann elektronisch, z. B. durch geeignet gewahlte benachbarte Schutzgruppen (elektronen- 30 
ziehend oder -schiebend), oder vorzugsweise sterisch, z. B. durch die Wahl einer geeigneten Reihenfolge der im Patent 
beschriebenen Prenylmodifikationen, erfolgen. So wurde insbesondere gefunden, das mit geeigneten Gruppen EWG, 
insbesondere den tert.-Butylcarboxylaten (C02t-Bu) die C8-C9-Doppelbindung selektiv reduziert werden kann. Eine 
verbleibende C12-13-Doppelbindung kann z. B. mitPersauren selektiv epoxidiert werden. Ist die C8-9-Doppelbindung 
elektronen ziehend substituiert (E = Oxomethylderivate, bevorzugt CO2R, CHO) lassen sich selektiv Nucleophile durch 35 
Michael-Reaktion in Position C9 einfuhren, bevorzugt einfache Alkylcuprate, Alkohole und Amine, 
[0017] Die Reduktionen, nukleophilen Additionen, Epoxidierungen und Cyclopropanierungen der Doppelbindungen, 
oder Kombinationen davon, konnen an geeignet geschiitzten Prenylderivaten I nach literaturbekannten "Verfahren durch- 
gefiihrt werden. Soweit chemisch sinnvoll, konnen einige diese Modifikationen auch bei einem einfach oder zweifach an 
I (auch mit EWG = H) angeknupften Cl-C6-Baustein noch erfolgen, bevorzugt die Epoxidierung der C12-C13-Doppel- 40 
bindung. 

[0018] Ferner wurde gefunden, daB sich Verbindungen des TVps I, bevorzugt la in Verbindungen des Typs I mit EWG = 
H uberfuhren lassen. Besonders bevorzugt verwendet man Verbindungen I mit PG = t-Butyl, speziell lb, die unter saurer 
Katalyse in einem Schritt dealkylcarboxylieren zu entsprechenden Verbindungen I mit EWG = H. Letztere lassen sich 
ebenfalls mit CI -C6-Bausteinen verknupfen. 45 
[0019] Bei den erfindungsgemaBen Verfahren werden die funktionellen Gruppen der Verbindung des l^ps I-IV, vor- 
zugsweise des TVps la, sowie von Intermediaten, in ihre geschiitzte Form ubergefuhrt (M = PG). Geeignete Schutzgrup- 
pen sind: Allyl, Benzyl, Methyl, Ethyl, t-Butyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, 1-Oxacycloalkyl, Silyl, 
bei letzteren bevorzugt Trialkylsilyl; und - iiberwiegend fur Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren 
besonders bevorzugt Acetyl, Propionyl und Benzoyl und deren Derivate. Ebenfalls solche Schutzgruppen, die benach- 50 
barte Gruppen Y gleichzeidg schiitzen: Acetonide, Methylen, Cyclodiacyl und solche die Carbonylgruppen schiitzen, be- 
sonders Acetale und cyclische Acetale (O und S). Weitere fur das patentgemaB beanspruchte Verfahren geeignete 
Schutzgruppen sind aus GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 047 1-62301-6) be- 
kannt, auf die ausdriicklich Bezug genommen wird. Auch Kombinationen der genannten Schutzgruppen. 

55 

DieSudhalfte 

[0020] Fur die Sudhalfte kommt erfindungsgemaB der Verwendung der Verbindungen des T^ps VI und VII in Frage; Es 
wurde gefunden, daB auch Verbindungen des Typs V geeignete C3-C6-Bausteine sind, und daB sich diese durch Reaktion 
von 2-Haloacylhalogeniden rnit dem Enamin des Isobutyraldehyds und anschlieBender Hydrolyse und Acetalisierung, 60 
darstellen lassen. Es wurde ferner gefunden, daB in C6-Position aktivierte Verbindungen des 1\ps VI und V, leicht aus 
Verbindungen des TVps VQ und Va durch Oxidation, insbesondere durch elektrophile Halogenierung, ganz besonders mit 
tertiaren oder quartaren Ammoniumperhalogeniden ausgesprochen leicht und in guter Ausbeute erhaldich sind. Es 
wurde gefunden, daB diese Verbindungen sich gut an C7- etc.-Bausteine, z. B. des TVps I ankniipfen lassen, bevorzugt 
vermittelt durch niedervalente Metallionen oder Metalle in Reformatsky-IVp-Reaktionen wie in der Deutschen Offenle- 65 
gungsschrift Nr. 197 01 758.4, Germany 1998 erlautert. 

[0021] Ebenfalls wurde gefunden, daB die Reaktion in auBergewohnlich hohem MaBe syn-selektiv und aldehydselek- 
tiv verlauft, was es ermoglicht, Stoffe vom Typ I effizient umzusetzen, besonders auch solche bei denen Z ein Keton oder 
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eine Hetarylalkylidenseitenkette ist. Ein besonderer Vorteil des patentgemaBen Verfahrens ist es, daB die Funktionalita- 
ten in groBem AusmaB ungeschutzl verwendbar sind, z. B. eine Estergruppe als CI und eine Ketogruppe an C16. 




Verkniipfungen von Nord und Sudhalfte 

[0022] Es wurde erfindungsgemaB gefunden, das Verkniipfungen von Nord- und Sudhalfte mittels der im vorigen Ab- 
35 schnitt genannten Verfahren, naheres s. Beispiele und Anspruche, durch Aldolreaktionen, bevorzugt vom Reformatsky- 
Typ, besonders bevorzugt mit Chrom(II)salzen, zwischen C6-C7 oder C2-C3, oder sukzessive an beiden Stellen, mitein- 
ander verkniipft oder - bei vorveresterten Bausteinen, zyklisiert werden konnen. Diese vollig neue Methode errhogKcht 
die Cyclisierung mit hoher syn-Selektivitat und Chemoselektivitat, Offenkettige Verbindungen konnen auch durch Ma- 
crolactonisierung nach bekannten Verfahren cyclisiert werden. 
40 [0023] Auf den verschieden Etappen wahrend der Bausteinsynthese als auch der Macrocyclensynthese lassen sich Mo- 
difikationen und Substitutionen erreichen. So wurde gefunden, daB sich Modifikationen an C7, C8 und C9 dieser Bau- 
steine und an geeigneten Zwischen verbindungen auf dem Weg zum Macrocyclus durchfiihren lassen, insbesondere Oxi- 
dation, bevorzugt an C7, Reduktion, bevorzugt an. C8-9, oder nukleophile Addition bevorzugt an C9 mit E = EWCj oder 
Substitution bevorzugt an C7; Modifikationen an CI 2-13, bevorzugt an Epoxidierung; Modifikationen an C 16, bevor- 
45 zugt an Alkenylierung, besonders bevorzugt Willig-Typ-Reaktion mit Z = O; und Modifikationen an CI 5, bevorzugt Ent- 
fernen von EWG, besonders bevorzugt durch Decarboxylierung; Umesterung oder Verseifung/Veresterung von Y. Die 
vorgenannten Substituenten, Schutzgruppen, Bindungsarten B und/oder Stereoisomeren, sowie die Reihenfolge der Ver- 
kniipfung oder Modifikation konnen, soweit es chemisch sinnvoll ist, beliebig geandert und kombiniert werden "Kombi- 
natorische Chemie, Multiple Route Combinations". 

50 

BEISPIELE 

[0024] Bei den angegebenen Verbindungen kann es sich, sofern nicht explizit anders angegeben, auch um Isomerenge- 
mische, (Racemate, und/oder Diastereomere) handeln. 
55 [0025] Enantiomerenangereicherte Verbindungen sind gewohnlich durch die Angabe eines Drehwertes angezeigt. Bei 
Bedarf wurden die erhaltenen Produkte durch im Stand der Technik bekannte Reinigungsverfahren gereinigt. 

1. tert.-Butyl-2-brornacetoacetate 

60 [0026] Zu einer Losung von tert.-butyl-acetoacetate (49.0 ml, 47.5 g, 300 mmol) in Aceton (30 ml) wurde N-bromsuc- 
cinimid (58.7 g, 330 mmol) portion sweise gegeben. Die erhaltene Suspension wurde eine Stunde bei Umgebungstempe- 
ratur geriihrt und anschliessend filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Rucks tand in 300 ml Petroleu- 
mether aufgenommen. Nach dreimaligem Waschen mit je 100 ml Wasser wurde die Losung iiber Na2SC>4 getrcx:knet und 
filtriert. AnschiieBend wurde durch Einengen im Vakuum das Produkt erhalten. 

65 

2. tert.-Butyl-2-acetoxyacetoacetate 
[0027] Eine Losung von Eisessig (10.6 ml, 186 mmol) in DMF (169 ml) wurde mitTriethylamin (25.8 ml, 186 mmol) 
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unter Eiskiihlung neutralisiert. Zu der so erhaltenen THethylammoniumacetatlosung wurde bei 0°C tert.-butyl-2-broma- 
cetoacetate (40.0 g, 169 mmol) tropfenweise zugegeben. Das Eisbad wurde nach vollendeter Zugabe entfernt und die 
Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Anschliessend wurde mil Wasser (280 ml) ge- 
loscht und mit Ethylacetat extrahiert (3x215 ml). Die organischen Phasen wurden vereinigt und sowohl mit Wasser 
(3 x 215 ml) als auch konzentrierter NaCl-Losung (1 x 215 ml) gewaschen. Nach trocknen uber Na2S04, Filtrieren und 5 
Einengen im Vakuum erhielt man das Produkt Ol, welches durch zweifache Destination bei 12 mbar und 1 28°C gereinigt 
wurde. 

3. (4Z)-2-Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl-deca-4,8-diensaure-tert.-butylester 

10 

[0028] tert.-Butyl-2-acetoxyacetoacetat (19,5 g, 90 mmol) wurde langsam zu einer Suspension von NaH {2.59 g, 
108 mmol) in DMF (180 ml) at 0°C getropft. Nachdem die Gasentwicklung abgeschlossen war, wurde Nerylbromid 
(19.6 g, 90 mmol) bei 0°C langsam zugetropft. Schliesslich wurde das Eisbad entfernt und 16 Stunden bei Umgebungs- 
temperatur geriihrt. Die erhaltene gelbe Losung wurde mit Diethylether verdiinnt (750 ml) und mit Wasser (3 X 200 ml) 
und konzentrierter NaCl-Losung (1 x 200 ml) gewaschen. Nach Trocknen uber NaaSO^ Filtrieren und Einengen im Va- 15 
kuum erhielt man das Produkt. 

4. (4Z)-2-Acetoxy*2-acetyl-5,9-dimehtyl-10-hydroxy-deca-4,8-diensaure-tert.-butylester 

[0029] Fein pulverisiertes Selendioxid (0.158 g, 1 .42 mmol) wurde in DCM (50 ml) suspensierl. Danach gab man eine 20 
70% tert.-Butylhydroperoxidlosung (10.2 g, 79.5 mmol) zu und ruhrte 30 Minuten bei Umgebungstemperatur. Schliess- 
lich wurden 10.0 g (28.4 mmol) (4Z)-2-Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl-deca-4,8-diensaure-tert.-butylester zugegeben 
und bei Umgebungstemperatur fur 48 Stunden geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wurden 50 ml Toluol zugegeben und 
im Vakuum entfernt (dies dient der Entfemung uberschussigen tert.-Butylhydro-peroxids). Dies wurde insgesamt drei- 
mal wiederholt und das erhaltene Produkt wurde mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 25 
5.0 x 1 9.5 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1:2) getrennt. 

5. Enantiomerenangereicherter (4Z)-2- Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl- 10-hydroxy-deca-4-ensaure-tert.-butylester 

[0030] 7.94 g (21.6 mmol) (4Z)-2-Acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl-10-h^ 30 
wurden in 15.0 ml absolutem Methanol gelost und 750 pi demineralisiertes Wasser zugefugt. Die erhaltene Losung 
wurde mittels dreier Einfrier-Auftau-Zyklen entgast. Anschliessend wurden 185 mg Ru(R-BlNAP)(OAc)2 sowie ein 
Magnetriihrstab zugegeben und die erhaltene zitronengelbe Losung in einen Autoklaven uberfuhrt. Die Stickstoffatmo- 
sphare wurde mittels dreimaligem Fullen und Entlassen von Wasserstoffgas (5.0 Qualitat) aus dem Autoklaven ver- 
drangt. Schliesslich wurde ein Druck von 100 bar Wasserstoffgas (5.0 Qualitat) angelegt und 25 Stunden bei Umge- 35 
bungstemperatur geriihrt. Das Gas wurde aus dem Autoklaven entlassen und die Losung wurde im \%kuum eingeengt. 
Das zuriickbleibende Produkt wurde mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 
4.5 x 25.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1:2) gereinigt. 

6. Enantiomerenangereichertes 3-Acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on 40 

[0031] 1.032 g (2.79 mmol) (95)(42)-2-acetoxy-2-acetyl-5,9-dimehtyl-10-hydroxy-deca-4-ensaure-tert.-butylester 
wurden in 28 ml DCM gelost und 2.80 ml TEA zugegeben. Nach zweistiindigem Ruhren bei Umgebungstemperatur wur- 
den alle fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das zuriickbleibende braune Ol in 28.0 ml Methanol gelost. An- 
schliessend wurden 5.6 ml gesattigte NaHC03-L6sung zugegeben und die erhaltene Suspension 140 Minuten bei Umge- 45 
bungstemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 200 ml Ether wurde die organische Phase zweimal mit 50 ml demineralisier- 
tem Wasser sowie einmal mit 50 ml konzentrierter NaCl-Losung gewaschen und anschliessend uber Na2SC>4 getrocknet. 
Nach Filtrieren und Einengen im Vakuum erhielt man das Produkt, welches mittels Flashchromatographie (Parameter 
der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 2:3) gereinigt wurde. 

50 

7. Enantiomerenangereichertes 3-Acetoxy-ll-tert.-butyl-dimethylsilyloxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on 

[0032] 528 mg (1.95 mmol) 3-Acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on wurden in 10.0 ml absolutem 
DCM gelost und mit sowohl 541 ul (395 mg, 3.90 mmol) Triethylamin als auch 12 mg (0. 10 mmol) DMAP versetzt. Die 
Losung wurde mit Hilfe eines Eisbad.es gekuhlt und funf Minuten geriihrt. Danach wurden 368 mg (2,44 mmol) 55 
TBDMSC1 auf einmal zugefugt und die erhaltene Losung erst zwei Stunden bei 0°C und schliesslich 14 Stunden bei Um- 
gebungstemperatur geriihrt. 

[0033] Man erhielt eine farblose Suspension, welche man auf 0°C abkiihlt, bevor man schliesslich 460 pi Methanol zu- 
fiigte und 30 Minuten ruhrte. Anschliessend wurden 15 ml Diethylether und 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung 
zugefugt und intensiv geriihrt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit 10 ml Diethylether extrahiert und die organischen 60 
Phasen vereinigt. Es wurde mit 15 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Das zuriickbleibende Produkt wurde mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 
2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1:10) gereinigt. 

8. 3-Acetoxy- ll-(tert.-butyl-dimemyl-silanyloxy)-2,6,10-trim 65 

[0034] Eine Losung von 524 mg (1 .50 mmol) 2-methyl-4-(methyl-tributylphosphoniumbromid)-l ,3-thiazol in 10.0 ml 
abs. THF wurde auf-63°C gekuhlt und 749 ul (1.50 mmol) einer 2.0 M Natrium-hexamethyldisilazid-Losung in THF 
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wurden langsam zugetropft. Nach funfzehnminiitigem Riihren wurde eine Losung von 480 mg (1.25 mmol) 3-Acetoxy- 
ll-tert.-butyl-dimelhyLsilyloxy-6,10-dimelhyl-5-undeceii-2-on in 4.0ml THF langsam zugetropft. Nach 30 Minuten 
riihren bei -63°C wurde die lijsung auf 55°C erwarmt und eine w&tere Stunde geruhrt. Anschliessend wurde das Heiz- 
bad entfemt und 20 ml gesattigte NrLjCl-Losung zugegeben. Die Phasen wurden geschieden und die wassrige Phase 
5 dreimal mit 20 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und dreimal mit 20 ml deminerali- 
siertem Wasser sowie einmal mit 20 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Schliesslich wurde iiber Na2S04 getrock- 
net, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das zuruckbleibende Produkt wurde mittels Flashchromatographie (Parameter 
der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1:4) gereinigt. 

10 9. Enantiomerenangereichertes ll-(tert.-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,6,10-trimethyl- l-(2-methyl-thiazol-4-yl)-undeca- 

1 ,5-dien-3-ol 

[0035] 221 mg (0.461 mmol) 3-Acetoxy-ll-(tert.-butyl-dimemyl-silanylox 

yl)-undeca-l,5-dien und 64 mg (0.461 mmol) K2CO3 wurden in 5.5 ml absolutem Methanol zwei Stunden bei Umge- 
15 bungstemperatur geruhrt. Anschliessend wurden 30 ml Ethylacetat zugefugt und die organische Phase wurde mit demi- 
neralisiertem Wasser (3 X 10 ml) und mit gesattigter NaCl-Losung (1 x 10 ml) gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet, fil- 
triert and letztendlich im Vakuum eingeengt. Man erhielt ein Produkt, welches flashchromatographisch (Parameter der 
Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1:4) gereinigt wurde, 

20 10. (4S)-3-[(3S)-4,4-Dimethyl-l,5-dioxo-3-hydroxyheptyl]-4-benzyl-2-oxazolidinon 

[0036] Zu 2.55 g (14.4 mmol) (S)-4-Benzyl-2-oxazolidinon in 50 ml Tetrahydrofuran wurden bei -78°C 9.0 ml 
(14.4 mmol) Butyllithium (1.6 M in Hexan) getropft. 1.25 ml (14.4 mmol) Bromacetylbromid wurden auf einmal zuge- 
geben. Man riihrt 30 min at -78°C und erwarmt auf Raumtemperatur. Im Handschuhkasten werden 2.03 g (15.8 mmol) 

25 2,2-dimethyl-3-oxopentanal, 4.42 g (36.0 mmol) OCI2 und. 193 mg (1 .44 mmol) Lil zugegeben. Nach acht Stunden Re- 
aktionszeit bei 20°C wurden 20 ml gesattigte NaCl-Losung zugegeben und das dunkelgrune zweiphasige System 15 Mi- 
nuten lang geruhrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit demineralisiertem Wasser sowie einmal mit gesattigter 
NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSC>4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wurde an Kieselgel 

30 mit Essigester/Petrolether (1 : 1) chromatographic!!. 

11. (4S)-3-[(3S)-4,4-Dimemyl-l,5-dioxo-3-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)]-4-benzyl-2-oxazolidinon 

[0037] Zu L50g (4.32 mmol) (4S)-3-[(3S)-4,4-Dimethyl-l,5-dioxo-3-hydroxyheptyl]-4-benzyl-2-oxazolidinon in 
35 20 ml absolutem DCM wurden bei 0°C unter Argon 1.11 ml (9.50 mmol) frisch destiUiertes 2,6-Lutidin und 1.49 ml 
(6.48 mmol) (tert.-Butyl-dimethylsilyl)-trifluormethansulfonat gegeben. Nach 2.5 Stunden riihren bei 0°C g;ab man 
4.0 ml 2 N NaOH-Losung zu und verdunnte mit 30 ml DCM. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase zweimal 
mit 30 ml 2 N Salzsaure und einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Man trocknete mit MgS04, engte im Va- 
kuum ein und chromatographierte das Produkt an Kieselgel mit Essigester/Petroleumether (1 : 4). 

40 

12. (3S)-3-(tert.-Butyl-dimethyl:silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 
[0038] Zu 742 mg (1.61 mmol) (45)-3-[(35M,4-Dimethyl-l,5^ 

oxazolidinon in 36 ml tetrahydrofurane/water (3:1) wurden bei 0°C 1.11 ml (9.66 mmol) Wasserstoffperoxidlosung 
45 (30%) und 135 mg (3.22 mmol) Lithiumhydroxid-Hydrat gegeben. Nach einer Stunde Riihren wurden 1.40 g Natrium- 
sulfit in 20 ml demineralisiertem Wasser zugegeben. Man pufferte mit wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, ent- 
fernte Tetrahydrofuran im Vakuum und wascht die wassrige Losung dreimal mit 5.0 ml DCM. Die wassrige Phase wurde 
mit HC1 (10%) auf pH 1 angesauert und fiinfmal mit 10 ml DCM extrahiert. Die organischen Phasen wurden iiber 
MgSC>4 getrocknet und das Produkt im Vakuum eingeengt. 

50 

13. (3S)-6-Brom-3-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 

[0039] Zu einer Losung von 116 mg (0.383 mmol) (35)-3-(tert.-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-hep- 
tanoic acid in 3.8 ml Tetrahydrofuran wurden bei 0°C 152 mg (0.403 mmol) Phenytrimemylammoniumbromid-dibro- 

55 mid gegeben. Nach funfzehnminiitigem Riihren wurde das Eisbad entfernt und eine weitere Stunde bei Umgebungstem- 
peratur geruhrt. Zur erhaltenen Suspension wurden 5.0 ml demineralisiertes Wasser gegeben. Die wassrige Phase wurde 
dreimal mit 8 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 ml 1 N HCl-L6sung und mit 
10 ml gesattigter NaCl- Losung gewaschen, anschliessend iiber Na 2 SC>4 getrocknet, letztendlich filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Das zuruckbleibende Ol wurde flashchromatographisch (Parameter der Chromatographiesaule: 

60 1 .0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1:4 mit 2% Eisessig) gereinigt. Zwei Fraktionen konnten isoliert werden. 
Fraktion 1 enthielt ein einziges Diastereomer, Fraktion 2 war eine Diastereomerenmischung. 

14. 6-Brom-3-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 9-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
4,8-dimethyl- 1 - [ 1 -methyl-2-(2-methyl-thiazoi-4-y 1)- vinyl]-non-3-enylester 

65 

[0040] 127 mg (0.291 mmol) ll-(tert.-Butyl-oamemyl-silanyloxy)^ 

deca-l,5-dien-3-ol, 115 mg (0.291 mmol) (3S)-6-Brom-3-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-hepta- 
noic acid und 7 mg (0.058 mmol) DMAP wurden in 1.60 ml absolutem DCM gelost und auf 0°C gekiihlt. Unter Riihren 
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wurden 73 mg (0.378 mmol) EDO bei 0°C zugefiigt. Nach zehnminutigem Ruhren, wurde das Eisbad entfernt und 18 
Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkl mittels 
Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1:4) gerei- 
nigt. 

5 

15. 6-Brom-3-(tert.-butyl-di methyl- silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-[l-me- 

thyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-non-3-enylester 

[0041] 162 mg (0.202 mrnol) 6-Brom-3-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 9-(tert.- . 
butyl-dimethyl-silanyloxy)-4, 8-dimethyl-l-[l-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-non-3-enylester wurden in 10 

6.0 ml eines 1 : 1-Gemisches von DCM und MeOH gelost und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe von 47 mg (0.202 mmol) • 
CSA wurde die Losung 2.5 Stunden bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von 42 ul (31 mg, 0.303 mmol) Triethylamin wurden 
die Losemittel im Vakuum entfernt und das zuriickbleibende Produkt flashchromatographisch (Parameter der Chromato- 
graphiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1:2) gereinigt. 

15 

16. 6-Brom-3-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 4,8-dimethyl- l-[l-methyl-2-(2-me- 

thyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-9-oxo-non-3-enylester 

[0042] 119 mg (0.173 mmol) 6-Brom-3-(tert.-butyl-dimethyl-siianyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo-heptanoic acid 9-hy- 
droxy-4,8-cu^emyl-l-[l-memyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-non-3-enylester wurden in 2.10 ml DCM und 700 ul 20 
DMSO gelost und auf 0°C gekiihlt. 

[0043] Anschliessend wurden unter Ruhren 120 ul (885 mg, 0.865 mmol) Triethylamin zugegeben. Nach Zugabe von 
1 10 mg (0.692 mmol) S0 3 • Pyridine-Komplex wurde 40 min bei 0°C geriihrt. Anschliessend wurde mit 30 ml Ethylace- 
tat verdiinnt und zweimal mit 10 ml demineralisiertem Wasser sowie einmal mit 10 ml gesattigter NaCl-Losung gewa- 
schen. Die organische Phase wurde iiber Na 2 S04 getrocknet, anschliessend filtriert und im Vakuum eingeengt. Das er- 25 
haltene Produkt wurde nicht weiter behandelt und konnte im folgenden Reaktionsschritt direkt eingesetzt werden. 

17.4-(tert.-Butyl-dimemyl-silanyloxy)-8-hydroxy-5,5,7,9,13-pentame%l-16-[l-me% 

nyl]-oxacyclohexadec- 1 3-ene-2,6-dione 

30 

[= 3-0-(tert.-Butyl-dimethyl-silanyl)-epothilone D] 

[0044] Zu einer Suspension von 35 mg (0.285 mmol) CrCh und 30 mg (0.224 mmol) Lil in 25 ml trockenem Tetrahy- 
drofuran wurde eine Losung von 80 mg (0.117 mmol) 6-Brom-3-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,4-dimethyl-5-oxo- 
heptanoic acid 4,8-dimethyl- l-[l-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-9-oxo-non-3-enylester in 5.0 ml absolutem 35 
Tetrahydrofuran innerhalb 80 min mit Hilfe einer Spritzenpumpe zugegeben. Nach vollendeter Zugabe wurde die erhal- 
tene Suspension weitere zwei Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. 

[0045] Anschliessend wurde mit 20 ml halbkonzentrierter NRjCl-Losung geldscht, die organische Phase mit Diethy- 
lether (5x15 ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und zweimal mit 15 ml demineralisiertem Wasser 
sowie zweimal mit 15 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 40 
engt. Dabei erhielt man 67 mg eines gelben Ols. 

Dieses Ol enthielt verschiedene 6,7,8, 15-stereoisomere Makrocyclen, von denen drei auf folgende Weise isoliert werden 
konnten. 

Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 1.0 x 20.0 cm, Dieethylether/Petroleumether = 1:2) er- 
laubte die Isolierung mehrerer Fraktionen, welche durch praparative HPLC auf einer Econosil CI 8/10 u 10 x 250 mm 45 
Saule unter isocratischen Bedingungen mit 85% MeCN, 15% Wasser (welches 1 % Ameisensaure enthalt) bei 5.0 ml/min 
weiter aufgetrennt werden konnten, und u. a. folgende drei 3-TBS-geschiitzte Epothilondiastereomere lieferte. 

17.1. Diastereomer A 

50 

Ausbeute: 4 mg (0.0066 mmol, 6%) farbloses Ol 
R r Wert: 0.30 

retention time: 42.5 to 63 minutes 
^-NMR (250 MHz, CDC1 3 , TMS): 

8 = 0.04 (s, 3H, TBS), 0.13 (s, 3H, TBS), 0.89 (s, 9H, TBS), 1.05 (s, 3H, H-22 or H-23), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-25), 55 
1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-24), 1.24 (s, 3H, H-22 or H-23), 1.28-1.58 (m, 6H), 1 .69 (s, 3H, H-26), 1.95-2.10 (m, 1H, H- 
11), 2.07 (s, 3H, H-27), 2.05-2.60 (m, 4H), 2.70 (s, 3H, H-21), 3.10 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 4.41 (dd, J = 7.8 Hz, J = 

3.1 Hz, 1H, H-3), 5.10-5.20 (m, 2H), 6.49 (s, 1H, H-17), 6.94 (s, 1H, H-19) ppm. 
HRMS: calculated for C 3 3H 5 6N0 5 SSi (MH + ): 606.3648 

found: 606.3650 60 
C 3 3H55N6 5 SSi (605,95) 

17.2. Diastereomer B 

65 

Ausbeute: 7 mg (0.0116 mmol, 10%) farbloses Ol 
R r Wert: 0.15 and 0.1 8 
retention time: 24 to 36 minutes 



9 



DE 100 51 136 A 1 



l H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS): 

8 = 0.05 (s, 3H, TBS), 0.06 (s, 3H, TBS), 0.83 (s, 9H, TBS), 1.00 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H-25), 1.08 (s, 3H, H-22 or H-23), 
1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-24), 1.24 (s, 3H, H-22 or H-23), 1.28-1.40 (m, 2H), 1.58 (br, 3H), 1.65 (s, 3H, H-26), 
1.72-1.82 (m, 1H, H-8), 1.88-1.96 (m, 1H, H-ll), 2.09 (d, J = 1.1 Hz, 3H, H-27), 2.20-2.32 (m, 2H, H-ll and H-14), 

5 2.47 (dd, J = 16.8 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, H-2), 2.54 (dd, J = 1 6.6 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H-2), 2.60-2.70 (m, 1H, H-14), 2.71 (s, 
3H, H-21), 3.22 (qd, J = 6.9 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-6), 3.8 1 (dd, J = 4.6 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-7), 4.47 (t, J = 5.6 Hz, 1H, 
H-3), 5.13 (m, 1H, H-13), 5.28 (dd, J = 8.0 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H-15), 6.48 (s, 1H, H-17), 6.94 (s, 1H, H-19) ppm. 
HRMS: calculated for C33H 5 6N0 5 SSi (MH + ): 606.3648 
found: 606.3663 

10 [ct]* 2 = 44.89° 

C 33 H55N0 5 SSi (605,95) 

17.3. Diastereomer C 

15 Ausbeute: 2 mg (0.0033 mmol, 3%) farbloses Ol 
R r Wert:0.09 

retention time: 37.5 to 54.0 minutes 
l H-NMR (400 MHz, CT>Cl3, TMS): 

8 = 0.01 (s, 3H, TBS), 0.10 (s, 3H, TBS), 0.83 (s, 9H, TBS), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.13 (s, 
20 3H), 1.16 (s, 3H), 1.20-1.40 (m, 2H), 1.50-1 .65 (m, 3H), 1.69 (s, 3H, H-26), 1.70-1.80 (m, 1H), 2.05-2.18 (m, 1H), 2.07 
(d, J = 1.0 Hz, 3H, H-27), 2.45-2.55 (m, 1H), 2.67-2.75 (m, 1H) 2.71 (s, 3 H, H-21), 2.78 (d, J = 6.5 Hz, 2H, H-2), 3.21 
(q, J = 6.9 Hz, 1H, H-6), 3.68 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-7), 3.75 (s, 1H, OH), 4.18 (t, J = 6.4 Hz, 1H, H-3), 5.02 (dd, J = 
10.1 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H-15), 5.15 (rn, 1H, H-13), 6.55 (s, 1H, H-17), 6.95 (s, 1H, H-19) ppm. 
[a]? = +14.6° 
25 CssHssNOsSSi (605,95) 

18. 3-Acetoxy-ll-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on 

[0046] 324 mg (1,20 mmol) eines Rohprodukts von 3-Acetoxy-ll-hydroxy-6,10-dimethyl-5-undeceh-2-on und 219 ul 
30 (202 mg, 2,40 mmol) Dihydropyran wurden in 8,5 ml DCM gelost. Nach Zugabe von 30 mg (0.12 mmol) Pyridinium- • 
paratoluolsulfonat wurde die Reaktionsmischung 1 8 Stunden bei Umgebungstemperatur geruhrt. Danach wurden 25 ml' 
Diethyether zugefugt, die erhaltene organische Phase einmal mit 25 ml halbkonzentrierter NaCl-Losung gewaschen und 
iiber Na 2 S04 getrocknet. Nach Filtration und Entfernen der Losemittel im Vakuum wurde das zuriickbleibende Produkt 
mittels Rashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1:4) 
35 an Kieselgel gereinigt. 

19. Essigsaure 4,8-dime%l-l-[l-methyl-2-^ 

ster 

40 [0047] Eine Losung von 200 mg (0.57 mmol) 2-Memyl-4-(methyl-tributylphosphoniumbrornide)-l,3-thiazole in 
5 .0 ml abs. THF wurde auf -63 °C gekuhlt und mit 286 ul (0.57 mmol) einer 2.0 M Natrium-hexamethyldisilazid Losung 
tropfenweise versetzt. Nach funfzehnrninutigem Ruhren wurde eine Losung von 167 mg (0.48 mmol) 3-Acetoxy-ll-(2- 
teLrdhydropyranyloxy)-6,10-dimethyl-5-undecen-2-on in 2.0 ml THF langsam zugetropft. Nach funfzehnrninutigem 
Ruhren bei -63°C wurde die Losung auf 55°C erwarmt und eine weitere Stunde geruhrt. Danach wurde das Warmebad 

45 entfemt und 10 ml gesattigte NrL^Cl-Losung zugegeben. 

[0048] Dreifache Extraktion mit 10 ml ether, Waschen der vereinigten Etherphasen mit demi water (3 x 10 ml) und mit 
gesattigter NaCl-Losung (1 x 10 ml), Trocknen iiber Na 2 S0 4 , Filtration und Entfernen des Losemittels im Vakuum gab 
ein Produkt, welches mittels Rashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/ 
Petroleumether = 1 : 4) an Kieselgel gereinigt wurde. 

50 

20. Essigsaure 9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-[l-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-non-3-enylester 

[0049] Eine Losung von 238 mg (0.53 mmol) Essigsaure 4,8-dimethyl-l-[l-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]- 
9-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-non-3-enylesler und 13 mg (0.053 mmol) Pyridinium-paratoluolsulfonate in 5.0 ml 96% 
55 Ethanol wurde acht Stunden bei 55°C geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wurde der Ruckstand in 25 ml Diethylether 
aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 5% NaHCOj (2x10 ml) und mit konzentrierter NaCl-Losung (1x101) 
gewaschen, dann iiber Na 2 S0 4 getrocknet, schliesslich filtriert und im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Produkt 
wurde mittels Rashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether 
= 1 : 2) an Kieselgel gereinigt. 

60 

21. Essigsaure 4,8-dimemyl-l-[l-methyl-2-(2-memyl-thiazol-4-yl)-vinyl]-9-oxo-non-3-enylester 

[0050] 26 ul (38 mg, 0.30 mmol) Oxalylchloride wurden in 2.0 ml abs. DCM gelost und auf -63°C gekuhlt. Nach Zug- 
abe einer Losung von 42 ul (46 mg, 0.59 mmol) abs. DMSO in 0.5 ml abs. DCM wurde 10 min bei -63°C geruhrt und 
65 eine Losung von 99 mg (0.27 mmol) Essigsaure 9-hydroxy-4,8-dimethyl-l-[l-methyl-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl]- 
non-3-enylester in 1.0 ml abs. DCM langsam zugetropft. Nach dreissigminutigem Ruhren bei -68°C wurden 187 pi 
(137 mg, 1 .35 mmol) Triethylamin zugefugt. Schliesslich Hess man auf Umgebungstemperatur auftauen und eine Stunde 
bei di eser Temperatur ruhren . 
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[0051] Nach Zugabe von 5.0 ml Wasser wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal mit 5.0 ml DCM 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NHQ-Losung (2 x 4.5 ml), mit Wasser 
(1 x 4.5 ml) und mit konzentrierter NaCl-Losung gewaschen (1 x 4.5 ml). Nach Trocknen iiber Na 2 S0 4 , Filtration und 
Einengen im Vakuum wurde das erhaltene Produkt mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: 
2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether = 1 : 2) an Kieselgel gereinigt. 5 

22. Essigsaure l-acetyl-9-hytoxy-1343-dimethoxy^,8J0J2J2-pentamethyl-ll-oxo-tridec-3-enyles 

[0052] 107 mg (0.86 mmol) CrCl 2 und 54 mg (0.4 mmol) Lil wurden in 1 .0 ml abs. THF suspensiert und mit einer L6- 
sung von 103 mg (0.38 mmol) Essigsaure l-acetyl-4,8-dimethyl-9-oxo-non-3-enylester in 1.0 ml abs. THF versetzt. An- to 
schliessend gibt man 102 mg (0.40 mmol) 4-Brom-l,l-dimethoxy-2,2-dimethyl-pentan-3-on auf einmal zu. Nach drei- 
stiindigem Riihren bei Umgebungstemperatur wurde mit 2.0 ml sauerstofffreier ges. NaCl-Losung geloscht und die 
wassrige Phase funfmal mit 2.0 ml eines 5 : 1 Diethylether/Pentan Gemischs extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden dreimal mit 2.0 ml gesattigter NFijCl-Losung gewaschen und iiber Na 2 S04 getrocknet, filtriert und ein- 
geengt. Das zuriickbleibende Produkt wurde mittels Flashchromatographie (Parameter der Chromatographiesaule: is 
2.0 x 20.0 cm, Ethylacetat/Petroleumether =1 : 1) an Kieselgel gereinigt. Man erhielt zwei Diastereomere. 

syn/anti-Diastereomer 

Ausbeute: 97 mg (0.22 mmol, 58%) farbloses Ol 20 
l H-NMR (250 MHz, CDC1 3 , TMS): 

8 = 0.84 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1 .02 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.15 (s, 3H), LI 8 (s, 3H), 1.30-1.90 (m, 5H), 1.70 (pseudo-dublett, 
3H, J = 1.3 Hz), 1.99-2.05 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.45-2.51 (m, 2H), 3.27 (qd, 1H. J = 7.0 Hz, J = 1.6 Hz), 
3.37 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, J = 1.5 Hz), 3.47 (br, 1H, OH), 3.49 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 4.28 (s, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.09 (m, 
lH)ppm. 25 
l3 C-NMR (62.5 MHz, CDC1 3 , TMS): 

d = 9.72 (q), 15.48 (q), 19.59 (q), 19.93 (q), 20.67 (q), 23.46 (q), 25.03 (t), 26.56 (q), 29.00 (t), 32.26 (t), 32.74 (t), 35.31 
(d), 41.29 (d), 54.11 (s), 58.59 (q), 58.83 (q), 74.69 (d), 78.59 (d), 111.21 (d), 117.80 (d), 139.87 (s), 170.54 (s), 205.20 
(s), 221.00 (s)ppm. 

30 

syn/syn-Diastereomer 

Ausbeute: 58 mg (0.13 mmol, 35%) farbloses Ol 
l H-NMR (250 MHz, CDCI3, TMS): 

6 = 0.96 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1.07 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.16 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.20-1 .70 (m, SH), 1.71 (pseudo-dublett, 35 
3H, J = 1 .2 Hz), l,94-2;03 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.46-2.52 (m, 2H), 3.03 (m, 1H), 3.24 (qd, J = 6.9 Hz, J = 
3,8 Hz), 3.48 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 4.30 (s, 1H), 4.99 (m, 1H), 5.11 (m, 1H) ppm. 
l3 C-NMR (62.5 MHz, CDCI3, TMS): 

8 = 1 1.54 (q), 15,02 (q), 19.52 (q), 20.11 (q), 20.68 (q), 23.48 (q), 25.04 (t), 26.67 (q), 29.05 (t), 32.07 (t), 33.16 (t), 35.32 
(d), 42.36 (d), 53.95 (s), 58.45 (q), 59.00 (q), 74.81 (d), 78.50 (d), 111.21 (d), 117.96 (d), 139.67 (s), 170.52 (s), 205.35 40 
(s), 220.22 (s) ppm, 

Patenlanspruche 

1. Strukturelemente, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von Polyketiden, Terpenoiden, und/oder 45 
Epothilonen und deren Derivaten, dadurch gekennzeichnet, daB das Strukturelement eine Verbindung mit der all- 
gemeinen Formel I, IV, IVa, V, Va, VI; VII, IXa und/oder Dfb ist, 
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10 





IXa 



IXb 



15 



20 



25 



30 



35 



B l , B 2 , B 3 : Einfach- und Doppelbindung als E (trans)-Forrn, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; 
besonders bevorzugt mil B 1 als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 und B 3 als Einfachbindung; und/oder 
Kombinationen davon; 

R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CH n F 3 - n (n = 0-3), 
Oxa-cycloalkyl (3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, be- 
sonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl; oder Kombinationen davon; 
R': wie R, ganz besonders bevorzugt H; 
R" : wie R, ganz besonders bevorzugt Methyl; 

E: CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 , CON(OMe)(Me), CN, vorzugs- 
weise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R, C0 2 PG, besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0; 

X: H; OH; Halogen oder andere ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen; bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, 
Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Alkanoate und Arylcarboxylate; besonders bevorzugt H, CI, Br; 
X': eine Abgangsgruppe, OH und/oder Halogen, bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, TVifluormethylsulfo- 
nat, Alkanoate und/oder Arylcarboxylate, besonders bevorzugt CI, Br, ist; 
Y: S, NH, N-PG, NR, O, vorzugsweise NH, N-PG, NR, 0, besonders bevorzugt O; 
V : H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , N(PG) 2 , SR, SH, vorzugsweise O-PG und/oder OR ist; 
Y": H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , N(PG) 2 , SR, SH, CI, Br, CR' 2 -EWG, vorzugsweise O-PG und/oder OR, beson- 
ders vorzugsweise H oder CH 2 C0 2 R oder CH 2 COR*; 

Z: -OH, -O-PG, -OR, = O, = N-Nu, =CH-Hetaryl, =CH-Aryl, =PR 3 ; wobei alle vorgenannten doppelgebunden 
Gruppen Zin (E)-form, (Z)-Form oder als (E/Z)-Gernisch vorliegen, bevorzugt =CH-Hetaryl; besonders bevorzugt 
= 0, (E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH=, (E)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH=; 

Z: O, OH, OR, O-PG, N(H) U2 , N(R) t _ 2 , N(PG) U2 , SR, S-PG, R, vorzugsweise 0, O-PG und/oder OR ist; 

Nu: R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2 , S-PG, SR, SeR, CN, N 3 , Aryl, Heteroaryl, vorzugsweise R, O-PG, OR, N(PG)2, 

NR 2 , besonders bevorzugt H, Alkyl; 

EWG: E und/oder CN, CO-R, Diaikylphosphonat, SOz-R, S0 2 OR, CF 3 , CC1 3 , NO2; bevorzugt CN, CO-R, CO-NR 
besonders bevorzugt CC^R, C0 2 PG, wobei PG stark bevorzugt tert.-Butyl ist; 

Alkyl: Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit Q_ 20 , vorzugsweise 1-8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl: Phenyl-, Naphthyl, Benzyl und deren Derivate, vorzugsweise mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogen- 
substituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substi- 
tuenten; bevorzugt sind entsprechende Phenyl- und Benzyl-Deri vate; und Kombinationen davon; 
Hetaryl/Heteroaryl: funf- und sechsgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren O, S und N-Atomen; und 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



13 



DE 100 51 136 Al 



deren Derivate mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu zwei 
Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt sind entsprechende Oxazol-, Thia- 
zol- und Pyrimidin-Derivate; besonders bevorzugt Alkylthiazolderivate; und Kombinationen davon; 
PG: Schutzgruppe, vorzugsweise eine Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl-, Acyl- oder akti- 

5 vierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppe; bevorzugt - iiber- 

wiegend fur Alkohol und Arninfunktionen Trimethylsilyl-, Triethylsilyl, Dimethyl-tert.-butylsilyl, Acetyl, Pro- 
pionyi, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benachbarte oder zweiwer- 
tige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-gtiedriger Ringe gleichzeitig schiitzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, 
Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutzgruppen; ist. 

10 2. Strukturelement nach Anspruch 1, worin E = CH 2 X, C0 2 PG, bevorzugt CHO ist. 

3. Strukturelement nach Anspruch 1 oder 2, worin EWG = H; X = H und/oder Halogen vorzugsweise aber CI, Br, I 
ist. 

4. Strukturelement nach einem der vorherigen Anspruche, wobei der Substituent Y-CO-CRR'X = OH, NH 2 , vor- 
zugsweise OH ist. 

15 5. Strukturelemente nach einem der vorherigen Anspruche mit der allgemeinen Formel IV, bevorzugt IVa, beson- 

ders bevorzugt IVa mit R = tert.-Butyl und X = H, CI und/oder Br. 

6. Strukturelemente nach einem der vorherigen Anspruche mit der allgemeinen Formel V und/oder Va nach einem 
der vorherigen Anspruche, worin 

X': eine Abgangsgruppe, OH und/oder Halogen, bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfo- 
20 nat, Alkanoate und/oder Arylcarboxylate, besonders bevorzugt CI, Br, ist; 

T : H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , N(PG) 2 , SR, SH, vorzugsweise O-PG und/oder OR ist; 

Z: O, OH, OR, O-PG, N(H)!_ 2 , N(R) U2 , N(PG)i_ 2 , SR, S-PG, R, vorzugsweise O, O-PG und/oder OR ist; 

B 3 : Einfach- oder Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach-, Dop- 

pelbindungen zu Heteroatomen wie O, S, N, besonders bevorzugt Einfachbindungen zu O-PG und OH; 
25 R: H, Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, Benzyl, bevorzugt H, Methyl, Ethyl; oder Kombinationen davon; 

R": wie R, ganz besonders bevorzugt Methyl; 

PG: Schutzgruppe, vorzugsweise eine Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl-, Acyl- oder akti- 
vierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppe; bevorzugt - iiber- 
wiegend fur Alkohol und Arninfunktionen - Trimethylsilyl-, Triethylsilyl, Dimethyl-tert.-butylsilyl, Acetyl, Pro- 
30 pionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benachbarte oder zweiwer- 
tige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig schiitzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, 
Ethylen, Propylen, 2,2-Dimethylpropa-l,3-diyl, Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutz- 
gruppen; ist. 

7. Verwendung der Strukturelemente mit der allgemeinen Formel IV und/oder IVa nach einem der vorherigen An- 
35 spruche als Cl-C2-Baustein fur Epothilone und Derivate davon. 

8. Verwendung der Strukturelemente mit der allgemeinen Forrnel IV und/oder IVa nach einem der vorherigen An- 
spruche als CI 5-C 1 6-Bau stein fur Epothilone und Derivate davon. 

9. Verwendung der Strukturelemente mit der allgemeinen Formel I nach einem der vorherigen Anspruche als C7- 
C16-Baustein zur Synthese von Epothilonen und deren Derivaten. 

40 10. Verwendung der Strukturelemente mit der allgemeinen Formel V und/oder Va nach einem der vorherigen An- 

spriiche als C3-C6-Baustein zur Synthese von Epothilon X und Derivaten davon, insbesondere durch Verkniipfun- 
gen bei denen Verbindungen V und Va in Verbindungen V mit X' = M uberfuhrt wird, wobei M = ZnX, MgX, Li, 
CrX 2 , SmX 2 , InX 2 ; X ist vorzugsweise Halogenid, und wobei diese Enolate mit elektrophilen C-7-Bausteinen, z. B. 
des TVps I mit geeigneten Substituenten E, besonders E = CHO, umgesetzt werden. 

45 11. Verfahren zur Synthese von Strukturelementen der Formel I nach einem der vorherigen Anspriichen 1-6, 11, 

durch Reaktion von in a- und/oder CD-Stellung elektrophil aktivierten Prenylverbindungen aus 1-4 Prenyleinheiten 
mit Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel IV. 

12. Verfahren zur Synthese von Strukturelementen der Formel I nach einem der vorherigen Anspruche, wobei ge- 
eignete Prenylverbindungen ausgewahlt sind aus der Gruppe urnfassend Prenylalkohole, -acetate, -halogenide, Ver- 
so bindungen der Formel II, der Formel HI; und/oder funktionalisierle und/oder geschutzte Prenylderivate der allge- 
meinen Formel VTH, 




II in vra 

worin 

B l , B 2 : Einfach- und Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; auch Epoxid- oder Cy- 
65 clopropanring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; be- 

sonders bevorzugt mit B l als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 als Einfachbindung; und/oder Kombinauo- 
nen davon; 

E: CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 , CON(OMe)(Me), CN, vorzugs- 
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weise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R, C0 2 PG, besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0; 

X: H; OH; oder Halogen oder andere ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen; bevorzugt CI, Br, I, O- 
Tosyl, Methyisulfonat, Trifluormethylsulfonat, Alkanoate und Arylcarboxylate; besonders bevorzugt H, CI, Br; 
Nu: R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2) S-PG, SR, SeR, CN, N 3 , Aryl, Heteroaryl, vorzugsweise R, O-PG, OR, N(PG>2, 



R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CH n F3_ n (n = 0-3), 
Oxa-cycloalkyl (3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, be- 
sonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl; oder Kombinationen davon; 

Alkyl: Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit C^o, vorzugsweise 1-8 Kohlenstoffatomen; 

Aryl: Phenyl-, Naphthyl, Benzyl und deren Derivate, vorzugsweise mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogen- 10 

substituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem SubstJ- 

tuenten; bevorzugt sind entsprechende Phenyl- und Benzyl-Derivate; und Kombinationen davon; 

PG: Schutzgruppe, vorzugsweise eine AUyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl-, Acyl- oder akti- 

vierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppe; bevorzugt - uber- 

wiegend fiir Alkohol und Aminfunktionen -, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl, Acetyl, Pro- 15 

pionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benachbarte oder zweiwer- 

tige Gruppen (PG2) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig schiitzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, 

Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutzgruppen; 

worin besonders bevorzugt B l = Doppelbindung; Nu = H; E = CH 2 OH, CHO, CO2R und/oder X = CI, Br, OTs ist. 

13. Verfahren zur Synthese von Slrukturelementen der Formel I nach einem der vorherigen Anspriichen, wobei die 20 
Prenylverbindungen, vorzugsweise die Verbindungen der Formeln II— HI und/oder VITI durch C-C-Verknupfung 
mittels nucleophiler Substitution mit 2-oxysubstituierten-l,3-diaktivierten Methylen verbindungen der Formel IV, 
bevorzugt 2- Acyloxy- 1 ,3-dicarbonylverbindungen, besonders bevorzugt mit 2-Acyloxy-acetoacetaten, noch bevor- 
zugter mit Verbindungen der Formel IVa, vorzugsweise in Gegenwart einer oder mehrerer Basen, gegebenenfalls 
unter Zusatz eines Losemittels und/oder in Gegenwart von Modifikatoren, erhalten werden. 25 

14. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriichen, wobei die Reaktionsternperatur -80°C bis +180°C, vorzugs- 
weise von -30°C bis +100°C, besonders bevorzugt -5°C bis +80°C, betragt. 

15. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriichen, wobei geeignete Basen ausgewahlt sind aus der Gruppe urn- 
fassend Alkalimetalle, hydridische Basen, Stickstoflbasen in neutraler oder negativ geladener Form, Alkoholate, 
Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbonate, und Carbonionen sind; bevorzugt hydridische Basen, Stickstoflbasen, 30 
negativ geladene Stickstoflbasen, Carbonate, Hydrogencarbonate; besonders bevorzugt hydridische Basen, Carbo- 
nate und/oder Hydroxide der Alkali- und Erdalkalimetalle wie NaH, KH, LiH. 

16. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriichen, wobei geeignete Losemittel ausgewahlt sind aus der Gruppe 
umfassend Kohlenwasserstoffe, Alkane, Benzol und alkylierte Derivate davon, Ether, Dichlormethan, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff, chlorierte Aromaten, Alkohole, Ketone, Sulfoxide, wie DMSO, Sulfolan, Carbonsaurea- 35 
mide, alkylierte Carbonsaureamide, Sulfolan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonsaureester, tertiaere 
Amine und/oder Mischungen davon; vorzugsweise Carbonsaureamide und alkylierte Carbonsaureamide, Ketone, 
Sulfoxide (wie DMSO, Sulfolan), Alkohole, Alkyl- und/oder Arylnitrile; besonders bevorzugt Carbonsaureamide, 
alkylierte Carbonsaureamide, Ketone, Sulfoxide, DMSO, Sulfolan, und/oder Alkohole. 

17. Verfahren zur Synthese von Verbindungen I mit EWG = H durch Alkyldecarboxylierung oder Verseifen/Decar- 40 
boxylierung von Verbindungen I mit EWG = C0 2 R oder C0 2 PG, bevorzugt nach der Krapcho-Methode, noch be- 
vorzugter in Gegenwart von LiCl und DMSO bei erhohter Temperatur, oder besonders bevorzugt ausgehend von I 
mit EWG = C0 2 tBu in Gegenwart geeignet starker Sauren, bevorzugt fliichtiger und wasserfreier Sauren, besonders 
bevorzugt Trifluoressigsaure. 

18. Verfahren zur Synthese der Verbindungen mit der allgemeinen Formel V nach einem der vorherigen Ansprii- 45 
che, wobei man die Verbindung der Formel V mit X' = H, bevorzugt Va mit Y' = OMe mit einem Halogenierungs- 
agens oder einem elektrophilen Sauerstoffreagens in einem geeigneten Losemittel zur Reaktion bringt, wobei gege- 
benenfalls saure oder basische Modifikatoren zugesetzt werden. 

19. Verbindungen der allgemeinen Formeln VI und VIE nach einem der vorherigen Anspriiche, besonders geeignet 

als Strukturelement zur Synthese von Epothilonen und Derivaten davon, mit der allgemeinen Formel VI 50 



NR 2 , besonders bevorzugt H, Alkyl; 
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mit der allgemeinen Formel VII 
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worm, 

B 1 : eine Einfach-, Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und 
Doppelbindungen ; 

R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CHJF^ n (n = 0-3), 
15 Oxa-cycloalkyl (3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, be- 

sonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl; oder Kombinationen davon; 
R': wie R, ganz besonders bevorzugt H; 
R": wie R, gahz besonders bevorzugt Methyl; 

X': OH; oder Halogen oder andere ubttche Abgangsgruppen und deren Kombinationen; bevorzugt Cl t Br, I, OTo- 
20 syl, Methylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Alkanoate und Arylcarboxylate; besonders bevorzugt H, CI, Br; 

Y: S, NH, NPG, NR, O, vorzugsweise NH, NPG, NR, O, besonders bevorzugt O; 

E: CH 2 OH, CH 2 OPG, CH 2 OR, CH=0, CR=0, CH(OR) 2 , CH(OPG) 2 , CH=NPG, und Kombinationen davon; vor- 
zugsweise COEt, C0 2 R, COR*, CH(OPG) 2 , besonders bevorzugt C0 2 R, C0 2 PG, C0 2 H, COR*; 
R*: chirale Reste und Auxiliare, bei Acylderivaten (Estern, Amiden und Imiden) vorzugsweise 1-Alkylbenzyla- 
25 mino oder 1-Alkylbenzyloxy-, Lactat- und Mandelatderivate, Morioterpenderivate (z. B. Oppolzer-Sultam, 8-Aryl- 

menthyloxy etc.) oder N-gebundene Oxazolidinone (Evans-TVp-Auxiliare), besonder bevorzugt 4-substituierte 
Oxazolidinone, jeweils in enantiomerenreiner, enantiomerenangereicherter, racemischer Form, und/oder Mischun- 
gen davon ist. 

Alkyl: Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit Ci_ 2 o, vorzugsweise 1-8 KohlenstofFatomen; 

30 Aryl: Phenyl-, Naphthyl, Benzyl und deren Derivate, vorzugsweise mit bis zu fiinf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogen- 
substituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substi- 
tuenten; bevorzugt sind entsprechende Phenyl- und Benzyl-Derivate; und Kombinationen davon; 
PG: Schutzgruppe, vorzugsweise eine Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl-, Acyl- oder akti- 
vierte Methylenderivate wie Methoxy methyl, Alkoxy alkyl oder 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppe; bevorzugt - uber- 

35 wiegend fur Alkohol und Aminfunktionen -, TVimethylsilyl-, Triethylsilyl, Dimethyl- tert.-butylsilyl, Acetyl, Pro- 

pionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benachbarte oder zweiwer- 
tige Gruppen (PG^ unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig schutzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, 
Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutzgruppen; 
worin ganz besonders bevorzugt: 

40 X' = CI, Br, und R' = H; und R = Me und/oder E = C0 2 R, COzPG, CC^H, COR* und B ] -Z* = O-PG; ist. 

20. Verfahren zur Synthese der Verbindungen mit der allgemeinen Formel VI nach einem der vorherigen Ansprii- 
che, wobei man die Verbindung der Formel VH mit einem Halogenierungsagens oder einem elektrophilen Sauer- 
stoffreagens in einem geeigneten Lbsemittel zur ReakUon bring t und man gegebenenfalls saure oder basische Mo- 
di fikatoren zusetzt. 

45 21 . Verfahren zur Synthese der Verbindungen mit der allgemeinen Formel V und/oder VI nach einem der vorheri- 

gen Anspriiche, wobei geeignete Halogenierungsrcagenzien elektrophile Halogenierungsmittel, bevorzugt elemen- 
tare Halogene, Halogenimidderivate, Schwefel(oxy)halogenide wie Sulfurylchlorid, Perhaloalkane, sowie Ammo- 
niumperhalogenide, besonders bevorzugt tertiare oder quartemare Ammoniumperhalogenide wie Pyridiniumbro- 
mid-perbromid, Trimethylphenylammoniumbromid-perbromid und/oder polymergebundene Varianten der vorge- 

50 nannten Reagenzien, umfassen. 

22. Verfahren zur Synthese der Verbindungen mit der allgemeinen Formel V und/oder VI nach einem der vorheri- 
gen Anspriiche, wobei die Reaktionstemperatur -80 bis +160°C, bevorzugt -30 bis +65°C, besonders bevorzugt -5 
bis +10°C betragt. 

23. Verfahren zur Synthese der Verbindungen mit der allgemeinen Formel V und/oder VI nach einem der vorheri- 
55 gen Anspriiche, wobei geeignete Losemittel etherische und halogenierte Losemittel, vorzugsweise Diethylether, 

THF, Chloroform, Dichlormethan, fiiissige Carbonsaureamide und -ester, vorzugsweise DMF, DMA, Essigester, 
flussige Sulfoxide, vorzugsweise DMSO, Sulfolan, umfassen. 

24. Strukturelemente mit der allgemeinen Formel IXa und/oder IXb nach einem der vorherigen Anspriiche, geeig- 
net als Bausteine fur die Synthese von Polykedden, Terpenoiden, und/oder Epothilonen und Derivaten davon, ganz 

60 besonders als C3-C 1 6-Bausteine fiir Epothilone und Derivate davon, 
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worin 

B 1 , B 2 , B 3 : Einfach- und Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; 
besonders bevorzugt mit B l als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 und B 3 als Einfachbindung; und/oder 25 
Kombinationen davon; 

R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl- Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CH n F 3 _ n (n = 0-3), 
Oxa-cycloalkyl (3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, be- 
sonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl; oder Kombinationen davon; 

R': wie R, ganz besonders bevorzugt H; 30 
R": wie R, ganz besonders bevorzugt Methyl 

E: CH 3 , CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0, C0 2 R, C0 2 PG, CH 2 X, CONR 2 , CON(PG) 2 , CON(OMe)(Me), CN, vorzugs- 
weise CH 3 , CH 2 X, C0 2 R, CO2PG, besonders bevorzugt CH 2 OH, CH 2 OPG, CH=0; 

X: H; OH; oder Halogen oderandere iibliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen; bevorzugt H, CI, Br, I, O 
Tosyl, Methylsulfonat, Trifluonnethylsulfonal, Alkanoate und Arylcarboxylate; besonders bevorzugt CI, Br; 35 
Y: S, NH, N-PG, NR, O, vorzugsweise NH, N-PG, NR, O, besonders bevorzugt O; 
V: H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , N(PG) 2 , SR, SH, vorzugsweise O-PG und/oder OR ist; 
Y": H, OH, OR, O-PG, NH 2) NR 2 , N(PG) 2 , SR, SH, CI, Br, CR' 2 -EWG, vorzugsweise O-PG und/oder OR, beson- 
ders vorzugsweise H oder CH2CO2R oder CH 2 COR* ist; 

Nu: R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2 , S-PG, SR, SeR, CN, N 3 , Aryl, Heteroaryl, vorzugsweise R, O-PG, OR, N(PG)2, 40 
NR 2 , besonders bevorzugt H, Alkyl; 

Z: -OH, -O-PG, -OR, = O, =N-Nu, =CH-Hetaryl, =CH-Aryl, = PR 3 ; wobei alle vorgenannten doppelgebunden 
Gruppen Z in (E)-Form, (Z)-Form oder als (E/Z)-Gemisch vorliegen, bevorzugt =CH-Hetaryl; besonders bevorzugt 
= O, (E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH=, (E)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH=; 

Z: O, OH, OR, O-PG, N(H)t_ 2 , N(R)!_ 2 , N(PG)i_ 2 , SR, S-PG, R, vorzugsweise O, O-PG und/oder OR ist; 45 
B 3 : Einfach- oder Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach-, Dop- 
pelbindungen zu Heteroatomen wie O, S, N, besonders bevorzugt einfache Bindung zu O-PG und Doppelbindung 
zuO. 

PG: Schutzgruppe, vorzugsweise eine Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl-, Acyl- oder akti- 
vierte Methylenderivate wie Methoxy methyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppe; bevorzugt - uber- 50 
wiegend fur Alkohol und Arninfunktionen -, TYimethylsilyl-, Triethylsilyl, Dimethyl-tert.-butylsilyl, Acetyl, Pro- 
pionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benachbarte oder zweiwer- 
tige Gruppen (PG 2 ) unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig schutzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, 
Ethylen, Propylen, 2,2-Dimethylpropa-l,3-diyl, Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutz- 
gruppen; 55 
EWG: E und/oder H, CN, CO-R, Dialkylphosphonat, SOrR, S020R, CF 3 , CC1 3 , N02; bevorzugt CN, CO-R, CO- 
NR 2 ; besonders bevorzugt C02R, C0 2 PG, wobei PG stark bevorzugt tert.-Butyl ist; und mit X * H ebenfalls be- 
sonders bevorzugt H; 

Alkyl: Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit C1-20, vorzugsweise 1-8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl: Phenyl-, Naphthyl, Benzyl und deren Derivate, vorzugsweise mit bis zu ftinf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogen- 60 
substituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substi- 
tuenten; bevorzugt sind entsprechende Phenyl- und Benzyl-Derivate; und Kombinationen davon; 
Hetaryl/Heteroaryl: funf- und sechsgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren O, S, und N-Atomen; und 
deren Derivate mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu zwei 
Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt sind entsprechende Oxazoi-, Thia- 65 
zol- und Pyrimidin-Derivate; besonders bevorzugt Alkylthiazolderivate; und Kombinationen davon; 
worin besonders bevorzugt 

X # H; und EWG = H; und Z = 0, (E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH=, (E)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH=; und R' = H f 
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R" = Me; und/oder Y" = CH 2 COOH, OH; Y\ Z = O-PG, OH; ist. 

25. Verfahren zur Synlhese der Strukturelemente IXa und/oder IXb nach einem der vorherigen Anspriiche, in dem 
man die Verbindungen I und V/Va; I und VI, oder I und VII gemaB einem der vorherigen Anspriiche zu Strukturele- 
menten IX umsetzt, wobei solche Strukturelemente IX bevorzugt sind, bei denen alle Kohlenstoffatome des Macro- 

5 cyclus vorhanden sind, besonders bevorzugt bei denen die Bindungen C2-3 (wie IXa) und/oder 015-Cl (z. B. IXa 

mit Y-CO-CR 2 X = OH oder Y" = CH2CO2H), oder C6-7 (wie DCb) noch offen sind und noch bevorzugter sind sol- 
che Strukturelemente die ein Halogen an C2 und/oder C6 tragen. 

26. Verfahren zur Synthese des Strukturelementes IXa nach einem der vorherigen Anspriiche, in dem man eine C6- 
C7- Verkniipfung von Verbindungen der Formel I mit solchen der Formel V, VI und/oder VH, besonders bevorzugt 

10 V, VI mit X' = CI, Br oder I, in Gegenwart von Basen und/oder in Gegenwart eines oder mehrerer Metalle und/oder 

Metallsalze, gegebenenfalls unter Zusatz von Losemitteln, Katalysatoren und/oder Modifikatoren, macht. 

27. Verfahren zur Synthese des Strukturelements EXa nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei die Reaktions- 
temperatur -80°C bis +140°C, vorzugsweise oberhalb von 0° bis 65°C, besonders bevorzugt von 15°C bis 35°C be- 
tragt. 

15 28, Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXa nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei geeignete Me- 

talle, vorzugsweise Li, Mg, Zn, In, Mn, Fe, auch in aktivierter Form; geeignete Metallsalze, vorzugsweise anorga- 
nische oder organische Salze und/oder Komplexe oder Organometaliverbindungen der Metallionen Ti(II), 11(111), 
Cr(II), Sm(II), Co(I), V(H) und Fe(H), insbesondere als Halogenid, Sulfat, Sulfonat, Alkanoat, Cyclopentadienylat 
und Phenylat, oder festphasen- oder polymergebunden; auch in Kombinationen; besonders bevorzugt sindZink, Ti- 

20 tan(II) oder ganz besonders bevorzugt eine Cr(II)- Verbindung als Chlorid, Bromid, Acetat, Sulfat, in situ erzeugt 

oder polymergebunden, umfassen, 

29. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXa nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei geeignete Ka- 
talysatoren Iodide; nicht reduzierbare Lewissauren, z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, die auch 
in situ bei der Bildung reduzierender Metallsalze mit LiAlH4 entstehen; Nickel(II)salze und nukleophile, redoxak- 

25 tive Metallkomplexe, z. B. Vitamin B12 und vergleichbare synthetische Co- Komplexe, bevorzugt in amidischen 

Losungsmitteln und Sulfolan; umfassen, wobei bevorzugt bis zu 33 mol% des wasserfreien Katalysators, vorzugs- 
weise 0.01-5 mol%; reaktive Lewissauren gegebenenfalls mit dem festen niedervalenten Salz, bevorzugt vor der 
Zugabe des Losemittels vermischt, zugesetzt werden. 

30. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXa nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei Modifikatoren 
30 Iodide (MI), nicht reduzierbare gebrauchliche Lewissauren, z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid; 

komplexierende Liganden, insbesondere auch chirale, besonders bidentate, und andere iibliche verwendbare Ligan- 
den; so wie Kombinationen aller genannten Zusatze, vorzugsweise im wasserfreien Zustand, umfassen; besonders 
vorzugsweise wasserfreies Lithiumiodid, Natriumiodid und Aluminimchlorid, umfassen. 

31. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXa nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei geeignete L6- 
35 semittel Kohlenwasserstoffe (Alkane, Benzol und alkylierte Derivate), Ether, Dichlormethan, Chloroform, chlo- 

rierte Aromaten, sec./tert.-Alkohole, Ketone, Dimethylsulfoxid (DMSO), Carbonsaureamide und alkylierte Car- 
bonsaureamide, Sulfolan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonsaureester, tertiaere Amine und Mischun- 
gen davon, vorzugsweise jedoch Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofiiran, Glymes, Sulfolan, DMSO, 
Ketone bis C5, Dimethylformamid und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen davon; besonders vorzugs- 
40 weise sind moglichst wasserfreie Losemittel, umfassen. 

32. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXa nach einem der vorherigen Anspriiche, bei denen ein oder 
mehrere Metallsalze durch Reduktion mit einem Reduktionsmittel in eine fur das Verfahren verwendbare Oxidati- 
onsstufe uberfuhrt wird; wobei bevorzugt diese Reaktion in situ oder gegebenenfalls der eigentlichen Reaktion vor- 
hergehend durchgefuhrt wird. 

45 33. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXa nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei geeignete Re- 

duktionsmittel/- Verfahren vorzugsweise elektrochemische Verfahren, Lithiumaluminiumhydrid und vergleichbare 
Hydride, metallisches Eisen oder Mangan in ihren verschiedenen Formen, besonders vorzugsweise Lithiumalumi- 
niumhydrid und Zink umfassen. 

34. Verfahren zur Synthese des Strukturelementes IXb nach einem der vorherigen Anspriiche, in dem man eine 
50 01 5-C 1 - Verkniipfung von Verbindungen der Formel I mit solchen der Formel VI oder VII, besonders bevorzugt VI 

mit X' = CI, Br oder I, in Gegenwart von Veresterungs-, Umesterungskatalysatoren, und/oder Kupplungsreagenzien, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Losemitteln, macht. 

35. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXb nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei die Reaktions- 
temperatur -50°C bis +160°C, vorzugsweise oberhalb von 0° bis 100°C, besonders bevorzugt von 15°C bis 55°C 

55 betragt. 

36. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXb nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei Veresterungs- 
und/oder Umesterungskatalysatoren, fiir diese Zwecke iibliche Basen, Sauren, Metallalkoholate wie Utantetraalko- 
holate umfassen, wobei zur Veresterung freier Sauren, vorzugsweise Kupplungsreagenzien, vorzugsweise ausge- 
wahlt aus der Gruppe umfassend EDO, DCC/DMAP und/oder Verfahren wie die Yamaguchi- Veresterung, ange- 

60 wandt werden. 

37. Verfahren zur Synthese des Strukturelements IXb nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei geeignete Lo- 
semittel Kohlenwasserstoffe (Alkane, Benzol und alkylierte Derivate), Ether, Dichlormethan, Chloroform, chlo- 
rierte Aromaten, Carbonsaureamide, alkylierte Carbonsaureamide, Sulfolan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylni- 
trile, Carbonsaureester, tertiaere Amine und Mischungen davon, vorzugsweise jedoch moglichst wasserfreie Lose- 

65 mittel, Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, Chloroform, Dichlormethan und/ 

oder Mischungen davon; besonders vorzugsweise Chloroform, und/oder Dichlormethan umfassen. 

38. Verfahren zur Synthese einer Verbindung der Formel I mit E ^ CH3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
geschutzte Verbindung der Formel 1 (E = CH3), bevorzugt la (E = CH3), in Allylstellung oxidiert und/oder vorhan- 
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dene funktionelle Gruppen oxidiert. 

39. Verfahren zur Synthese einer Verbindung nach Anspruch 29, wobei man Selendioxid als Oxidationsmittel, be- 
vorzugt katalytisch, einsetzt. 

40. Verfahren zur Synthese einer Verbindung nach Formel I und/oder Formel IX, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
eine oder mehrere Doppelbindungen einer geschiitzten oder modifizierten Verbindung der Formel I und/oder von 
Verbindungen nach Formel IX, ein Nucleophil oder Elektrophil addiert, reduziert, epoxidiert oder cyclopropaniert, 
vorzugsweise wird die C8-C9-Doppelbindung reduziert, und/oder die C12-C13-Doppelbindung epoxidiert, und/ 
oder ein Nucleophil an C9 addiert; ganz besonders bevorzugt wird eine C8-C9-Doppeibindung asymrnetrisch, ka- 
talytisch hydriert; und/oder Kombinationen davon. 

41. Verfahren zur Synthese von Epothilonmacrocyclen und Derivaten rnit der nachstehenden Formel X 




10 



15 



20 



25 



wonn: 30 
B l , B 2 , B 3 : Einfach- und Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; 
besonders bevorzugt mit B l als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 und B 3 als Einfachbindung; und/oder 
Kombinationen davon; 

R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH 2 -Aryl, C 2 H4-Aryl etc.), Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), CHJVn (n = 0-3), 35 
Oxa-cycloalkyl (3-7-gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, be- 
sonders bevorzugt H, Methyl, Ethyl; oder Kombinationen davon; - 
R': wie R, ganz besonders bevorzugt H 
R": wie R, ganz besonders bevorzugt Methyl 

Y: S, NH, N-PG, NR, O, vorzugsweise NH, N-PG, NR, O, besonders bevorzugt O; 40 
Y: H, OH, OR, O-PG, NH 2 , NR 2 , N(PG) 2 , SR, SH, vorzugsweise O-PG und/oder OH ist; 
Nu: R, O-PG, OR, N(PG) 2 , NR 2 , S-PG, SR, SeR, CN, N 3 , Aryl, Heteroaryl, vorzugsweise R, O-PG, OR, N(PG)2, 
NR 2 , besonders bevorzugt H 

Z: -OH, -O-PG, -OR, =0, =N-Nu, =CH-Hetaryl, =CH-Aryl, =PR3; wobei alle vorgenannten doppelgebunden Grup- 
pen Z in (E)-Form, (Z)-Form oder als (E/Z)-Gemisch vorliegen, bevorzugt =CH-Hetaryl; besonders bevorzugt =0, 45 
(E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH=, (E)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH=; 

Z: O, OH, OR, O-PG, N(H)i_ 2 , N(R) U2 , N(PG)i_ 2 , SR, S-PG, R, vorzugsweise O, O-PG und/oder OR ist; 
B 3 : Einfach- oder Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/ZrGemisch; bevorzugt Einfach-, Dop- 
pelbindungen zu Heteroatomen wie O, S, N, besonders bevorzugt einfache Bindung zu O-PG und OH. 
PG: Schutzgruppe, vorzugsweise eine Allyl, Methyl, t-Butyl (bevorzugt bei EWG), Benzyl, Silyl-, Acyl- oder akti- 50 
vierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Alkoxyalkyl oder 2-Oxacycloalkyl-Schutzgruppe; bevorzugt - iiber-. 
wiegend fiir Alkohol und Aminfunktionen Trimethylsilyl-, Triethylsilyl, Dimethyl-tert.-butylsilyl, Acetyl, Pro- 
pionyl, Benzoyl, Tetrahydropyranyl; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benachbarte oder zweiwer- 
tige Gruppen (PG^ unter Bildung 5-7-gliedriger Ringe gleichzeitig schutzen, wie Succinyl, Phthalyl, Methylen, 
Ethylen, Propylen, 2,2-Dimethylpropa-l,3-diyl, Acetonid; und/oder Kombinationen aller vorgenannten Schutz- 55 
gruppen. 

Alkyl: Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mitCi_ 2 o, vorzugsweise 1-8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl: Phenyl-, Naphthyl, Benzyl und deren Derivate, vorzugsweise mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogen- 
substituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substi- 
tuenten; 60 
bevorzugt sind entsprechende Phenyl- und Benzyl-Derivate; und Kombinationen davon; 

Hetaryl/Heteroaryl: funf- und sechsgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren O, S, und N- Atomen; und 
deren Derivate mit bis zu vier Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu zwei 
Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt sind entsprechende Oxazol-, Thia- 
zol- und Pyrimidin-Derivate; besonders bevorzugt Alkylthiazolderivate; und Kombinationen davon; 65 
worin besonders bevorzugt 

Z = O, (E)-(2-Methylthiazol-4-yl)-CH=, (E)-(2-Methyloxazol-4-yl)-CH=; und R' = H, R" = Me; Y', T = O-PG, OH, 
Y = 0 



19 



DE 100 51 136 Al 

durch ringschlieSende Lactonisierung oder Reformatsky-Typ-Reaktionen oder Macroaldolisierungen der offenket- 
tigen Verbindung der Formel IX, wobei Verkniipfungen an C2-C3 und C6-C7 und EWG = H bevorzugt sind, beson- 
ders bevorzugt ausgehend von Verbindungen IX mit X = CI, Br, I mit Chrom(II)salzen, Indium oder Zink. 
42. Verfahren zur Synthese von Verbindungen der Formel I, IV, IVa, V, Va, VI; VII, VHI, IXa, EXb und/oder X, wo- 
5 bei man die Verfahrensschritte zur Synthese der jeweiligen Verbindungen der Formein I bis X in beliebiger, sinn- 

voller Reihenfolge wiederholt und/oder kombiniert, wobei zwischen den kombinierten Schritten und/oder Wieder- 
holungen Schutzgruppen in geeigneter Weise entfernt, geandert und/oder eingeftihrt werden konnen. 
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